FORTBILDUNG

Vorsicht Hypoglykamie!

Schreckgespenst fur Diabetiker

Bei der Diabetestherapie kommt es darauf an, den Blut-
zucker sicher zu senken sowie kardiovaskuldre Risikofak-
toren zu minimieren. Eine gute Einstellung des Blutzuckers
sollte immer unter Vermeidung von Hypoglykamien erfol-
gen. Im folgenden Beitrag geht es um Haufigkeit, Defi-
nition, Symptomatik, Komplikationen und Risikofaktoren
sowie praktische Aspekte bei der Therapie und Vermei-
dung von Hypoglykamien.

Dirk Miiller-Wieland

Schwere Hypoglykdmien treten bei Patienten mit Typ-1-Dia-
betes rund 0,6- bis 1,7-mal pro Jahr auf. In der grossen
DCCT-Studie (Diabetes Control and Complications Trial)
waren es 0,6 pro Jahr, wobei in dieser Studie Patienten, die
bereits zuvor schwere Hypoglykamien erlitten hatten, ausge-
schlossen waren (1, 2). Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sind
schwere Hypoglykamien deutlich seltener (3, 4). Hier gibt es
eine grosse Schwankung bei den Angaben. Da die Zahl der
Patienten mit Typ-2-Diabetes zirka 10- bis 20-mal grosser ist
als die Zahl der Patienten mit Typ-1-Diabetes, ist jedoch die
absolute Zahl von Hypoglykamien bei Typ-2-Diabetikern
hoher.

~ MERKSATZE

% Wie haufig Hypoglykamien bei Typ-2-Diabetikern tatsach-
lich sind, ist nicht genau bekannt.

< Hypoglykdamiesymptome kdnnen bei dlteren Typ-2-Diabe-
tikern schwacher ausgepragt sein.

< Bei Patienten mit einer Hypoglykdamiewahrnehmungs-
storung sollten unbedingt Blutzuckerwerte < 3,3 mmol/
(60 mg/dl), besser < 5,0 mmol/L (90 mg/dl) vermieden
werden!

< Ein Blutzuckertest vor dem Autofahren ist vor allem fiir
Patienten unter Insulintherapie sinnvoll.

< Die wichtigste Massnahme zur Vermeidung von Hypoglyk-
amien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist der Einsatz
oraler Medikamente, die nicht zu Hypoglykamien fiihren,
wie Metformin sowie DPP-4- und SGLT-2-Hemmer.
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Milde Hypoglykdamien werden bei Patienten mit Typ-1-Dia-
betes etwa 2-mal pro Woche beobachtet und stellen eine
Dunkelziffer bei Patienten mit Typ-2-Diabetes dar. Insbeson-
dere bei Patienten mit Typ-1-Diabetes tritt die Hailfte aller
hypoglykamischen Episoden in der Nacht auf.

Definition einer Hypoglykdamie

Es gibt unterschiedliche Definitionen von Hypoglykdmien.
Kriterien sind dabei, ob Mithilfe erforderlich war, ob eine
Hypoglykdmie biochemisch validiert wurde und ob hypo-
glykdamiebedingte Symptome auftraten, wie zum Beispiel bei
Blutzuckerwerten unter 2,8 mmol/l (50 mg/dl). Eine Arbeits-
gruppe der American Diabetes Association (ADA) hat eine
sinnvolle und pragmatische Klassifikation von Hypoglyk-
amien vorgeschlagen (5). Diese Einteilung ist in Tabelle 1
zusammenfassend dargestellt.

Eine schwere Hypoglykdmie wird insbesondere durch die
Erforderlichkeit von Fremdhilfe definiert. Dann gibt es bei
verifizierten Blutzuckerwerten < 3,9 mmol/l (70 mg/dl) ent-
weder symptomatische oder asymptomatische Hypoglyk-
amien. Ein Bericht von Symptomen, ohne dass diese bioche-
misch verifiziert worden sind, entspricht einer «wahrschein-
lichen Hypoglykamie». Wichtig ist die «Pseudo-Hypoglyk-
amie», die mit dem Patienten besprochen werden muss. Hier
nehmen die Patienten typische Hypoglykimiesymptome
wahr, aber der Blutzucker ist > 3,9 mmol/l (70 mg/dl).

Symptomatik einer Hypoglykdamie

Grundsatzlich werden Symptome, die durch das autonome
Nervensystem bedingt sind, unterschieden von neuroglyko-
penischen Symptomen des ZNS. Diese sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst. Aus dieser Zusammenfassung geht hervor,
dass insbesondere die neuroglykopenischen Symptome «cha-
maleonartig» auftreten konnen. Der Arzt sollte immer daran
denken.

Komplikationen bei Hypoglykdamien

Zu den neurologischen Komplikationen zdhlen epileptische
Anfille, ataktische Bewegungsstorungen und transiente
Hemiplegien. Auch eine fokale neurologische Symptomatik
ist moglich und insbesondere auch eine Amnesie, die sich kli-
nisch wie ein «Locked-in-Syndrom» manifestieren kann (4).
Ob Hypoglykimien langfristig zu intellektueller Entwick-
lungsverzogerung oder eingeschriankter Leistungsfihigkeit
fihren konnen, ist in prospektiven Studien, wie zum Beispiel
der DCCT-Studie, bei Patienten mit Typ-1-Diabetes nicht be-
legt worden (6). Im Moment wird davon ausgegangen, dass
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Tabelle 1:
Definition von Hypoglykamien

asymptomatische Hypoglykamie

dokumentierter Blutzucker = 3,9 mmol/L (70 mg/dl) ohne Symptome

wahrscheinlich symptomatische Hypoglykamie

Symptome, aber nie verifiziert

dokumentierte symptomatische Hypoglykamie

Blutzucker =< 3,9 mmol/L (70 mg/dl)

schwere Hypoglykamie

Fremdhilfe, Symptome und erniedrigter Blutzucker

Pseudohypoglykamie

typische Symptome, aber Blutzucker = 3,9 mmol/L (70 mg/dl)

Tabelle 2:
Haufige Symptome einer Hypoglykdamie

Symptome des autonomen Nervensystem

Neuroglykopenische Symptome des ZNS

kalter Schweiss

Konfusion und Verlangsamung

Parasthesien

verschwommene Sicht/Diplopie

feiner Tremor

Miidigkeit und Schwache

Hunger

«komisches» schwindliges Gefiihl

Palpitationen

Stimmungsschwankungen

Angst Warmegefiihl
2,8 mmol/l (50 mg/dl) zu keiner klinisch relevanten Beein-
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Abbildung: Reduzierte Wabhrnebmung von Hypoglykdmien im Alter.
Es wurden Patienten im Alter iiber (blau) und unter (vot) 65 Jabren dar-
aufhin untersucht, wie die Aktivierung autonomer Symptome bei einer
30-miniitigen Hypoglykdmie (Clamps von 2,8 mmol/l) erfolgt. Die Aus-
gangssituation ist benannt mit «normal», die Situation am Ende des
Clamps mit «Hypo» (modifiziert nach [17]). Es zeigte sich, dass dltere im
Vergleich zu jiingeren Patienten keinen Anstieg beziehungsweise keine
Aktivierung autonomer und neuroglykopenischer Symptome aufwiesen.

schwere Hypoglykiamien durchaus mit akuten Beeintrachti-
gungen der kognitiven Funktion einhergehen konnen, dass
allerdings milde Hypoglykamien mit Blutzuckerwerten tiber
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dmien und Demenz, wobei hierzu bis jetzt keine prospektiven
Studien vorliegen (7). Des Weiteren besteht auch ein enger
Zusammenhang zwischen Typ-2-Diabetes und erhohtem
Risiko fiir Alzheimer-Erkrankung und Depression (7-10).
Das HAAF-Syndrom (hypoglycemia associated autonomic
failure) ist durch eine reduzierte Gegenregulation gekenn-
zeichnet (11-15). Die fiir die Gegenregulation verantwortli-
chen Hormone sind Glukagon, Adrenalin, Kortisol und
Wachstumshormon. Glukagon und Adrenalin gelten als
«schnelle» und Kortisol sowie Wachstumshormon als «ver-
zogerte» Gegenregulatoren. Es ist bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes gezeigt worden, dass es bereits sehr frithzeitig zu
einem Verlust von Alphazellen und damit zu einer reduzier-
ten oder kaum nachweisbaren Glukagonfreisetzung kom-
men kann (16). Ob diese Patienten haufiger zu Hypoglyk-
amien neigen, ist bis anhin unbekannt. Patienten mit fehlen-
dem Glukagon haben allerdings als Gegenregulation nur die
Adrenalinachse zur Verfiigung.

In Bezug auf den Typ-2-Diabetes ist es wichtig zu erwahnen,
dass autonome und neuroglykopenische Symptome bei 4lte-
ren Menschen schwicher ausgeprigt sein konnen. Bremer et
al. haben Patienten im Alter tiber und unter 65 Jahren mit
einem hypoglykiamischen Clamp untersucht, bei dem fiir
30 Minuten ein Blutzuckerwert von 2,8 mmol/l (50 mg/dl)
eingestellt wurde (17). Es zeigte sich, dass iltere im Vergleich
zu den jungeren Patienten keinen Anstieg beziehungsweise
keine Aktivierung autonomer und neuroglykopenischer
Symptome aufwiesen (Abbildung). Daher wurde weiter oben
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Risikofaktor

Tabelle 3:
Durch Hypoglykamien vermittelte Effekte, die zu
kardiovaskularer Dysfunktion beitragen

Effekte auf das Herz-Kreislauf-System

Thrombosetendenz 1 Monozyten-Plattchen-Aggregation

1 losliche P-Selektin-Werte

1 Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 (PAI-1)

1 partielle Thromboplastinzeit (PTT)

! Fibrinogen und Faktor IV, Kalziumionen

abnorme kardiale
Repolarisation

1 Katecholamine (Hypokaliamie)

Entziindung 1 QT-Intervall und QT-Streuung
! Expression von CD40 auf Monozyten
1 losliche CD40L im Serum
1 IL-5, IL-8, TNF-ocund IL-1B
Atherosklerose 1 Entziindung

1 Endotheldysfunktion

! oxidativer Stress

1 Aldosteron

1 ICAM, VCAM und E-Selektin
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darauf hingewiesen, dass die Hypoglykamien bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes eine Dunkelziffer darstellen.

In letzter Zeit wurde der Zusammenhang zwischen Hypo-
glykdamien und kardiovaskuldren Folgen intensiv diskutiert.
Klinische Studien konnten bisher nicht belegen, dass eine
therapiebedingte Hypoglykdmie Ursache fiir kardiovasku-
lare Ereignisse ist. Klar ist allerdings, dass Hypoglykdmien
ein Indikator fiir ein erhohtes kardiovaskulires Risiko sein
konnen. Hanefeld et al. (18) haben kiirzlich systematisch
kardiale Implikationen einer Hypoglykiamie bei Patienten
mit Diabetes zusammengestellt. Es gibt klinische Hinweise
dafiir, dass zum Beispiel experimentell kontrolliert induzierte
Hypoglykdmien mit einer Verlingerung des QT-Intervalls
einhergehen konnen. Eine Verlangerung des QT-Intervalls ist
in aller Regel mit einem erhohten arrhythmogenen Risikopo-
tenzial verbunden. Zudem sind aus dieser Arbeit in Tabelle 3
wesentliche Phinomene zusammengestellt, die in Assozia-
tion mit einer Hypoglykamie beobachtet werden konnen und
wiederum direkt oder indirekt das kardiovaskulidre Risiko
beeinflussen konnten.

Bei Beobachtungsstudien wird deutlich, dass die Uberlebens-
rate von Patienten mit akutem Koronarsyndrom beziehungs-
weise Herzinfarkt bei niedrigen Blutzuckerwerten sowie bei
hohen Blutzuckerwerten hoher ist — eine typische U-Kurve.
Das gilt allerdings nicht allein fir Patienten mit Diabetes
mellitus, sondern auch fiir Nichtdiabetiker. Daher scheinen
hierfiir hypoglykamieassoziierte Reaktionen verantwortlich
zu sein, die nicht in einem unmittelbaren Zusammenhang mit
dem Diabetes mellitus stehen.
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Was sind Risikofaktoren fiir Hypoglykdamien?
Risikofaktoren fiir Hypoglykiamien betreffen im Wesentli-
chen das blutzuckersenkende Hormon Insulin, das Glukose-
angebot selbst und das bereits oben beschriebene HAAF-Syn-
drom, welches mit einer verminderten Wahrnehmung sowie
reduzierten Gegenregulationen verbunden ist.

Beim Insulin ist haufig die Dosierung ein Problem, das heisst
entweder ist zu viel Insulin gegeben worden oder zum fal-
schen Zeitpunkt oder das falsche Praparat. Zudem kann sich
tatsdchlich auch die Sensitivitat erhohen, wie zum Beispiel
nach Gewichtsverlust oder einer deutlichen Verbesserung
der Glukosetoxizitit. Glukosetoxizitit besagt, dass hohe
Blutglukosespiegel nicht nur eine residuale Betazellfunktion
von Patienten mit Typ-2-Diabetes beeintrichtigen konnen,
sondern auch die Insulinsensitivitit. Werden daher langer be-
stehende hohe Blutzuckerspiegel normalisiert, kommt es in
aller Regel auch zu einem deutlichen Einsparpotenzial von
Insulin. Zudem kann der Bedarf an Insulin erniedrigt sein,
wie zum Beispiel bei korperlicher Aktivitit oder auch bei
Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel einer Niereninsuffi-
zienz.

In Bezug auf die Glukose konnte die Zufuhr vermindert sein,
wenn zum Beispiel Mahlzeiten ausgelassen werden oder Fas-
tenprogramme durchgefihrt werden. Zudem kann die endo-
gene hepatische Glukoseproduktion, etwa durch Alkohol,
reduziert oder die korperliche Aktivitidt erhoht und damit der
Verbrauch von Glukose erhoht sein.

Therapie und Pravention von Hypoglykdmien
Akut und im Notfall sollten 15 bis 20 g Kohlenhydrate
appliziert werden. Bei schweren Hypoglykamien kann auch
die Injektion von Glukagon notwendig werden. Dazu sollten
Patienten und Angehorige geschult werden.
Die Patienten selbst und ihr Umfeld sollten tiber die Zusam-
menhinge des Blutzuckerspiegels mit der korperlichen Akti-
vitdt aufgeklart werden. Ausserdem sollten sie den Einfluss
der korperlichen Aktivitit auf den Blutzucker einschitzen
konnen. Das miissen Patienten gegebenenfalls auch selbst
firr sich ausprobieren. Zudem ist haufig praktischer Auf-
klarungsbedarf bei der Ernidhrungsweise angeraten. Das
betrifft auch gegebenenfalls den nochmaligen Hinweis da-
rauf, welche Nahrungsmittel typischerweise Kohlenhydrate
enthalten.
Tipp: Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten auf die reduzierte
Glukoseaufnahme im Zusammenhang mit einer protein- und
fettreichen Erndhrung hingewiesen werden, was bei Patien-
ten, die mit einer Insulinpumpe behandelt werden, einen ver-
langerten oder geteilten Bolus moglich macht.
Bei Patienten mit einer Hypoglykamiewahrnehmungsstorung
sollten unbedingt Blutzuckerwerte < 3,3 mmol/ (60 mg/dl),
besser < 5,0 mmol/l (90 mg/dl), vermieden werden! Es diirfen
iiber mindestens drei Tage keine Hypoglykamien und Blut-
zuckerwerte unter 5,0 mmol/l auftreten. Man sollte friih-
zeitig auf eine entsprechend gezielte Schulung zur Wahr-
nehmungsstorung hinweisen und gegebenenfalls auch auf
spezielle Zentren verweisen.
Grundsatzlich sollten die Insulindosis und die Insulinart
sowie die Applikationsweise tiberpriift werden, und gegebe-
nenfalls besteht hier eine klassische Indikation fiir die konti-
nuierliche Glukosemessung.
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Welche Hinweise

gibt es fiir «unentdeckte» Hypoglykdamien?

Nichtliche Hypoglykidmien fithren haufig zu einer Erhohung
der Nichternglukose und sind oft mit einer Storung der
Qualitit des Schlafes verbunden. Die Patienten fiihlen sich
morgens unausgeschlafen, wie «erschlagen», gegebenenfalls
hatten sie Alptraume und sind verschwitzt. Hier muss der
Blutzucker nachts zwischen 2 und 3 Uhr kontrolliert werden.
Weitere Hinweise auf eine unentdeckte Hypoglykdmie sind
eine Diskrepanz zwischen HbAic- und Blutzuckerwerten.
Hier gilt die Daumenregel, dass ein HbA1c von 6,0 Prozent
ungefihr einer mittleren Plasmaglukose von 7,0 mmol/l
(125 mg/dl) entspricht. Jede Erhohung des HbAic von 1,0
entspricht etwa einer Erhohung der mittleren Plasmaglukose
von 1,7 mmol/l (30 mg/dl).

Zudem ist es die wichtigste Massnahme bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes, Hypoglykdmien zu vermeiden und orale
Medikamente einzusetzen, die nicht zu Hypoglykdmien
fithren. Das gilt nicht nur fiir Metformin, sondern auch fiir
DPP-4- und SGLT-2-Hemmer. B3
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